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В статье представлены материалы по аттестации отраслевого стандартного образца (ОСО) вакцины ди-
зентерийной против шигелл Зонне полисахаридной, торговое наименование «Шигеллвак», предназна-
ченного для оценки стабильности проведения испытаний данного лекарственного препарата по показа-
телю «Специфическая активность», определяемому в реакции торможения пассивной гемагглютинации. 
Разработана программа аттестации ОСО. Образцы вакцины — кандидата в ОСО были испытаны по 
показателям: «Описание», «Подлинность», «Извлекаемый объем». Результаты испытаний подтвердили 
их соответствие требованиям действующей фармакопейной статьи предприятия на вакцину Шигеллвак. 
Определена аттестуемая характеристика: разведение полисахарида, при котором наблюдается тормо-
жение реакции пассивной гемагглютинации в гомологичной системе, должно находиться в диапазоне от 
1:128 до 1:512. Утвержден пакет нормативных документов на научно-техническую продукцию ОСО 42-28-
386-2017: паспорт, инструкция по применению, макеты этикеток первичной и вторичной упаковок.
Ключевые слова: отраслевой стандартный образец (ОСО); Шигеллвак; вакцина дизентерийная против 
шигелл Зонне полисахаридная; показатели качества; специфическая активность; Shigella; шигеллез; ре-
акция торможения пассивной гемагглютинации
Для цитирования: Волков ВА, Абрамцева МВ, Немировская ТИ, Ковтун ВП, Фадейкина ОВ, Волкова РА.  
Аттестация новой серии отраслевого стандартного образца содержания полисахарида в вакцине Шигелл-
вак. БИОпрепараты. Профилактика, диагностика, лечение. 2018;18(4):257–261. https://doi.org/10.30895/2221-
996X-2018-18-4-257-261
*Контактное лицо: Волков Виктор Аркадьевич; Volkov@expmed.ru
The article summarises materials on the certification of the industry reference standard of Schigella sonnei poly-
saccharide dysentery vaccine (commercial name — Schigellvac). The industry reference standard is used to 
assess the consistency of the vaccine «Specific activity» testing by passive hemagglutination inhibition assay. 
A certification programme for the industry reference standard was developed. Samples of the candidate vac-
cine were tested in terms of the following quality characteristics: «Appearance», «Identification», «Extractable 
Volume». The test results confirmed that the samples comply with the current requirements of the manufacturer’s 
product specification file for Schigellvac vaccine. It was determined that the certification parameter — the polysac-
charide dilution ratio which results in inhibition of passive hemagglutination in a homologous system — has to fall 
in the range from 1:128 to 1:512. The following set of standard documents accompanying a scientific/technologi-
cal product was approved for the industry reference standard No. 42-28-386-2017: passport, patient information 
leaflet, mockup labels for primary and secondary packaging.
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Шигеллезы — инфекционные заболевания, вызываемые 
бактериями рода Shigella, относятся к числу острых кишечных 
инфекций. Эпидемиологическая значимость этих инфекций 
возрастает по всему миру.
Ежегодно в мире регистрируется около 200 млн случаев 
заболеваний шигеллезами, из которых у 1,1 млн больных за-
болевание заканчивается летальным исходом. В то же время, 
согласно приведенным данным, полученным с применением 
методов математического моделирования, отношение коли-
чества случаев заболевания дизентерией, зафиксированных 
в различных медицинских учреждениях, к количеству незаре-
гистрированных случаев составляет 1:41.
Для многих стран мира наибольшую эпидемическую зна-
чимость из всего разнообразия возбудителей шигеллеза име-
ют Shigella flexneri и S. sonnei.
В последние годы заболеваемость шигеллезом в Рос-
сийской Федерации остается на достаточно низком уровне. 
В 2016 г. показатель заболеваемости шигеллезом составил 6,6 
на 100 тыс. населения. Сохраняется равный вклад в этиоло-
гической структуре заболеваемости S. sonnei и S. flexneri. По 
стране процент случаев бактериологически подтвержденной 
дизентерии в 2016 г. составил 91 %. Тем не менее в таких субъ-
ектах Российской Федерации, как Астраханская, Нижегород-
ская, Сахалинская области, Ямало-Ненецкий АО, сохраняется 
значительное число диагнозов дизентерии, не подтвержден-
ных лабораторными методами.
Наблюдается большое число случаев выявления отдель-
ных клональных типов S. sonnei, выделенных от пострадавших 
в очагах групповой заболеваемости, при этом доказанным 
является преобладание водного фактора передачи патогенов. 
Эти данные подтверждают высокий эпидемический потенциал 
данного возбудителя2.
До недавнего времени основным комплексом мер сани-
тарно-гигиенической профилактики шигеллезов являлись ме-
роприятия, обеспечивающие прерывание путей передачи ин-
фекции. Население территорий, ставшее жертвой различного 
рода стихийных бедствий (наводнения, оползни и другие чрез-
вычайные ситуации), не может в полной мере быть защищено 
данными мероприятиями. Разработка и внедрение в практику 
здравоохранения вакцины против шигелл Зонне позволили су-
щественно уменьшить число пострадавших от инфекции.
Вакцина дизентерийная против шигелл Зонне полисаха-
ридная, торговое название «Шигеллвак», была разработана 
в Российской Федерации и зарегистрирована в 2002 г. Анти-
генной базой вакцины является высокоочищенный полисаха-
рид. Вакцина обеспечивает образование специфических анти-
тел, которые в течение 2–3 недель создают невосприимчивость 
к инфекции, сохраняющуюся в течение одного года [1].
Вакцина Шигеллвак предназначена для профилактики ди-
зентерии Зонне у взрослых и детей в возрасте от 3 лет. В со-
ответствии с Инструкцией по медицинскому применению, 
в плановом порядке она рекомендуется для работников инфек-
ционных стационаров, бактериологических лабораторий, пред-
приятий по производству пищевых продуктов, а также для лиц, 
занятых в сфере общественного питания и коммунального хо-
зяйства. Прививки против шигеллезов включены в Националь-
ный календарь профилактических прививок Российской Феде-
рации по эпидемическим показаниям. Вакцинацию проводят 
как в период эпидемий, так и при осложнении эпидемической 
ситуации, например, в случаях крупных аварий на водопрово-
дных и канализационных сетях, стихийных бедствий3,4.
Одним из основных показателей качества вакцин является 
«Специфическая активность». Согласно утвержденной норма-
тивной документации этот показатель в вакцине Шигеллвак 
определяется в реакции торможения пассивной гемагглютина-
ции (РТПГА). Специфическая активность препарата подтверж-
дена, если минимальная концентрация вакцины, тормозящая 
реакцию пассивной гемагглютинации (РПГА) с сывороткой 
диагностической к шигеллам Зонне, не более 6,25 мкг/мл, при 
отсутствии эффекта торможения РПГА с сывороткой диагно-
стической к шигеллам Флекснера 1–5 в концентрации менее 
25 мкг/мл. Для оценки стабильности проведения испытаний 
лекарственного препарата Шигеллвак по показателю «Спе-
цифическая активность» используют отраслевой стандартный 
образец (ОСО) содержания полисахарида.
Изготовление и аттестация новой серии ОСО потребова-
лись в связи с окончанием срока годности предыдущей се-
рии отраслевого стандартного образца. В качестве кандидата 
в ОСО были представлены образцы производственной серии 
вакцины, приготовленной из полисахарида, извлеченного из 
культуры S. sonnei штамм № 5063 и очищенного фермента-
тивными и физико-химическими методами на предприятии 
ООО «Гритвак» (Россия).
Цель работы — аттестация новой серии ОСО содержания 
полисахарида для оценки стабильности проведения испытаний 
лекарственного препарата Шигеллвак по показателю «Специ-
фическая активность».
В ходе проведенной работы решались следующие задачи:
- оценка качества кандидата в ОСО на основе эксперимен-
тальных исследований и паспортных данных;
- проведение испытаний кандидата в ОСО по показателю 
«Специфическая активность» для установления значения атте-
стуемой характеристики кандидата в ОСО;
- разработка нормативной документации на научно-техни-
ческую продукцию.
Для выполнения поставленных задач, учитывая особенно-
сти аттестации стандартных образцов для контроля качества 
биологических лекарственных средств [2, 3], была разработана 
Программа аттестации, в которой определены схема и объем 
проводимых исследований с учетом специфики аттестуемого 
стандартного образца и отсутствия соответствующего между-
народного стандартного образца [4].
Материалы и методы
Материалы
- кандидат в ОСО: образцы серии вакцины Шигеллвак, со-
ответствующие требованиям нормативной документации (НД) 
на вакцину, произведенной на предприятии ООО «Гритвак» из 
очищенного полисахарида, полученного из штамма Shigella 
sonnei № 5063;
- диагностикум эритроцитарный шигеллезный Зонне анти-
генный жидкий (ООО «Био-Диагностика», Россия);
1 Шигеллез у взрослых. Клинические рекомендации. 2016 г. https://medi.ru/klinicheskie-rekomendatsii/shigellez-u-vzroslykh_14262/
2 Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2016 году». 
http://rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/0b3/gosudarstvennyy-doklad-2016.pdf
3 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения «Шигеллвак» (вакцина дизентерийная против шигелл 
Зонне полисахаридная), раствор для внутримышечного введения.
4 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21 марта 2014 г. № 125н «Об утверждении национального календаря профилактических приви-
вок и календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям» (с изменениями и дополнениями) (Приложение № 1. Национальный 
календарь профилактических прививок; Приложение N 2. Календарь профилактических прививок по эпидемическим показаниям).
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- сыворотка диагностическая шигеллезная Зонне неадсор-
бированная сухая (ООО «Био-Диагностика», Россия);
- диагностикум эритроцитарный шигеллезный Флекснера 
1–5 антигенный жидкий (ООО «Био-Диагностика», Россия);
- сыворотка диагностическая шигеллезная Флекснера не-
адсорбированная сухая (ООО «Био-Диагностика», Россия);
- 1 % взвесь формалинизированных несенсибилизирован-
ных эритроцитов барана (ООО «Био-Диагностика», Россия);
- 0,9 % раствор натрия хлорида (ООО «Био-Диагностика», 
Россия).
Методы
Специфическую активность определяли методом РТПГА 
в соответствии с НД Р N002660/01-210508 «Шигеллвак» (вак-
цина дизентерийная против шигелл Зонне полисахаридная), 
раствор для внутримышечного введения.
Показатель «Подлинность» оценивали в реакции преци-
питации в геле по Оухтерлони, испытания проводили в соот-
ветствии с ГФ XIII ФС.3.3.1.0013.155 и НД Р N002660/01-210508 
«Шигеллвак» (вакцина дизентерийная против шигелл Зонне 
полисахаридная), раствор для внутримышечного введения.
Показатель «Номинальный объем» определяли в соответ-
ствии с ГФ XI6, НД Р N002660/01-210508 «Шигеллвак» (вакцина 
дизентерийная против шигелл Зонне полисахаридная), рас-
твор для внутримышечного введения.
Результаты и обсуждение
Проведена лабораторная экспертиза качества образцов 
производственной серии вакцины Шигеллвак, представленной 
в качестве кандидата в ОСО содержания полисахарида, по по-
казателям «Описание», «Подлинность», «Специфическая ак-
тивность», а также «Номинальный объем».
Результаты испытаний по вышеперечисленным показате-
лям и результаты контроля на производстве (паспортные дан-
ные) показали, что образцы кандидата в ОСО соответствуют 
требованиям нормативной документации на вакцину.
Для аттестации стандартного образца в соответствии 
с программой аттестации новой серии ОСО в отсутствии меж-
дународного стандартного образца оценивали специфическую 
активность в образце кандидата в ОСО методом РТПГА двумя 
операторами, количество повторов составило по 10 для каж-
дого оператора.
Реакция проводилась в два этапа:
- определение рабочего разведения шигеллезных диагно-
стических сывороток в РПГА;
- проведение РТПГА.
Определение рабочего разведения сывороток проводили 
в соответствии с требованиями утвержденной нормативной доку-
ментации. Для постановки реакции готовили двукратные разведе-
ния сывороток в 0,9 % растворе натрия хлорида в объеме 100 мкл, 
начиная с разведения сывороток 1:100 (с учетом десятикратного 
разведения во флаконе) до удвоенного титра, указанного на эти-
кетке флакона данной сыворотки. В каждую из лунок полистиро-
лового круглодонного планшета с разведениями сывороток при-
бавляли по 25 мкл соответствующего диагностикума. Планшеты 
выдерживали 1,5–2,0 ч при комнатной температуре.
Обязательные контроли:
- проверка отсутствия спонтанной агглютинации диагности-
кума, для чего в 2 лунки планшета, содержащие по 50 мкл 0,9 % 
раствора натрия хлорида, добавляли по 25 мкл диагностикума;
- проверка на отсутствие в испытуемой сыворотке агглю-
тининов к эритроцитам барана, для чего в 2 лунки планшета 
вносили по 50 мкл сыворотки в разведении 1:10 и добавляли 
по 25 мкл 1 % взвеси несенсибилизированных формалинизи-
рованных эритроцитов барана (контрольные эритроциты).
Учет результатов по определению рабочих разведений сы-
вороток проводили по четырехкрестной системе:
++++ — все эритроциты агглютинированы и равномерно 
покрывают дно лунки;
+++ — агглютинированы почти все эритроциты, на их фоне 
малозаметное кольцо из осевших неагглютинированных эри-
троцитов — «зонтик»;
++ — наряду с равномерным агглютинатом на дне лунки 
имеется осадок в виде незначительного по размеру «колечка» 
или «пуговки».
+ — осадок в центре лунки в виде «пуговки».
Титром антител испытуемой сыворотки считается последнее 
разведение сыворотки, которое дает ярко выраженную агглюти-
нацию эритроцитов и может быть оценено не менее чем на +++.
Рабочим считается разведение на четыре разведения кон-
центрированнее, чем диагностируемый титр антител.
Установленное рабочее разведение сыворотки диагности-
ческой шигеллезной Зонне, используемой в работе, состави-
ло 1:800.
Установленное рабочее разведение сыворотки диагности-
ческой шигеллезной Флекснера, используемой в работе, со-
ставило 1:800.
Для постановки РТПГА в полистироловых планшетах го-
товили двукратные разведения кандидата в ОСО в 0,9 % рас-
творе натрия хлорида в объеме 50 мкл, начиная со 100 до 
0,049 мкг/мл. В каждую лунку полистиролового планшета 
добавляли рабочее разведение сывороток в объеме 25 мкл, 
затем в каждую лунку — по 25 мкл диагностикума. Планшеты 
встряхивали и оставляли при комнатной температуре на 2 ч.
В качестве положительного ответа учитывали ярко выра-
женный осадок неагглютинированных эритроцитов, который 
может быть оценен не менее чем на +++.
Данные, полученные во всех 20 испытаниях, показали вы-
сокую воспроизводимость результатов и соответствие требо-
ваниям, предъявляемым к вакцине Шигеллвак (табл. 1). В ге-
терологичной системе торможение РПГА отсутствовало, что 
свидетельствует о специфичности реакции. В соответствии 
с принципами статистической обработки результатов испытаний 
стандартных образцов биологических лекарственных средств [4] 
среднее значение специфической активности приняли равным 
медиане результатов испытаний кандидата в ОСО в РТПГА, кото-
рое составило 1:256 и соответствовало концентрации полисаха-
рида 0,391 мкг/мл. Поскольку стандартный образец предназначен 
для оценки стабильности результатов испытаний, аттестованным 
значением является интервал, в котором находится разведение 
вакцины (кандидата в ОСО), при котором наблюдалось торможе-
ние РПГА в гомологичной системе. Разведение вакцины (канди-
дата в ОСО), при котором наблюдалось торможение РПГА в го-
мологичной системе, находилось в диапазоне от 1:128 до 1:512, 
что согласуется с общепринятыми допустимыми колебаниями 
результатов серологических методик, составляющих ±1 разведе-
ние от среднего значения. Полученный интервал соответствует 
диапазону концентрации полисахарида от 0,782 до 0,196 мкг/мл. 
Таким образом, значением аттестованной характеристики канди-
дата в ОСО является интервал от 1:128 до 1:512.
5 Фармакопейная статья 3.3.1.0013.15 «Вакцина дизентерийная против шигелл Зонне полисахаридная». Государственная фармакопея Россий-
ской Федерации. XIII изд. Т. 3; М.; 2015.
6 Государственная фармакопея СССР. ХI изд. Вып. 2. М.: Медицина; 1989.
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Срок годности серии ОСО 42-28-386-2017 составляет 
2 года с учетом требований НД на вакцину и опыта применения 
предыдущих серий ОСО с 2006 г. и обязательным мониторин-
гом стабильности.
Полученные результаты позволили разработать и утвер-
дить комплект нормативной документации, а именно: паспорт 
на научно-техническую продукцию (ОСО 42-28-386-2017), ин-
струкцию по применению, макеты этикеток первичной и вто-
ричной упаковок.
Выводы
1. Образцы кандидата в ОСО соответствуют требованиям 
НД P N002660/01-210508 «Шигеллвак» (вакцина дизентерий-
ная против шигелл Зонне полисахаридная), раствор для вну-
тримышечного введения.
2. Проведена аттестация новой серии ОСО содержания 
полисахарида в вакцине Шигеллвак для оценки стабиль-
ности проведения испытаний лекарственного препарата 
Шигеллвак по показателю «Специфическая активность». 
По результатам исследований определено значение атте-
стованной характеристики: разведение полисахарида, при 
котором наблюдается тормозящий эффект РПГА в гомоло-
гичной системе, находится в диапазоне от 1:128 до 1:512, 
что соответствует диапазону концентрации полисахарида от 
0,782 до 0,196 мкг/мл при отсутствии тормозящего эффекта 
в гетерологичной системе при концентрации полисахарида 
25 мкг/мл. Срок годности серии ОСО 42-28-386-2017 состав-
ляет 2 года с учетом требований НД на вакцину и опыта при-
менения предыдущих серий ОСО с 2006 г. и обязательным 
мониторингом стабильности.
3. Разработан и утвержден пакет нормативной докумен-
тации на научно-техническую продукцию ОСО 42-28-386-2017 
(паспорт, инструкция по применению, макеты этикеток первич-
ной и вторичной упаковок).
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Таблица 1. Результаты определения аттестуемой характеристики кандидата в ОСО содержания полисахарида методом 
РТПГА
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